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 論文題名 
Validation of the Japanese disease severity classification and the GAP model in 
Japanese patients with idiopathic pulmonary fibrosis 
日本の特発性肺線維症患者における日本重症度分類と GAP model の検証 
 
研究背景と目的： 
 特発性間質性肺炎（IIPs）に分類される特発性肺線維症(idiopathic pulmonary fibrosis : 
IPF)は肺に進行性の線維化を来たし、IIPs の中で最も頻度が高く予後不良の疾患であり、





安静時 PaO2と 6 分間歩行試験の組み合わせにより IPF 患者を 4 群に分類するこの重症度
分類は、その予後予測能についての検証が十分には行われていない。 
米国では予後予測に優れた新たな重症度分類として、日本重症度分類の項目に含まれて




多である欧米とは異なっていた。また韓国の IPF 患者における GAP model の予後予測能
は不十分との報告もある。したがって、GAP model を日本人にそのまま適用する前に妥当
性についての十分な検証が必要である。 




 2003 年 1 月 1 日から 2007 年 12 月 31 日までの期間に北海道における IPF 特定疾患受
給者認定を受けた患者の臨床調査個人票に基づき後ろ向きに解析を行った。さらに北海道
内の各患者の主治医に対し死亡の有無と死因について質問用紙を送付し、生存期間につい
て 2011 年 9 月 30 日まで調査を行った。 
 期間中に北海道で IPF と認定された患者は 553 人であり、呼吸機能検査の未施行例、検
査機器の未設置による DLco 未施行例、生存期間の追跡不可能例を除外し、326 例を解析
対象とした。患者背景と死因内訳を日本の重症度分類の重症度別、および GAP model の
Stage 別に解析した。重症度分類の重症度と GAP stage の相関について、Spearman の相
関係数を用いて評価した。生存については Kaplan-Meier 曲線を作成し、群間比較は
log-rank 検定を用いた。多重比較については Bonferroni 補正を用いた。GAP model の
Stage 別に 1 年、2 年、3 年累積死亡率を Kaplan-Meier 曲線より求め、予測死亡率との比
較を行った。GAP model について C-statistic を算出し弁別能を評価した。 
 
研究成績： 
１）日本重症度分類と GAP model の比較 
日本で用いられる重症度分類では、軽症から重症まで順に I, II, III, IV の４群にランク
分けされる。本研究に登録された患者数は、I 度 141 人(43.4%)、II 度 41 人(13.4%)、III
度 72 人(22.1%)、IV 度 72 人(22.1%)であった。一方、米国で用いられる GAP model でラ
ンク分けすると、軽症から重症まで順に Stage I 144 人(44.2%)、Stage II 118 人(36.2%)、
Stage III 64 人(19.6%)であった。 
 重症度分類と GAP model で区分された患者数の分布には有意な相関があるものの、そ
のρ値は小さかった(ρ=0.242、p<0.001)。したがって、重症度分類では I 度であるのに、
GAP stage では Stage II または Stage III に分類される例が比較的多く認められ、逆に、
重症例（III, IV 度）であるのに Stage I の患者も存在した。死因解析では、重症度分類お
よび GAP model のいずれにおいても、ランクに関らず急性増悪による死亡が最多であっ




 観察期間中央値は 29 か月(範囲: 1 - 96 か月)であった。2011 年 9 月 30 日時点で 326 人
中 205 人が死亡していた。3 年以内に 157 人が死亡していた。 
 重症度分類では重症度が上がる毎に生存率が低下する傾向にあった。II 度と III 度の生
存に有意差を認め、I 度と II 度、および III 度と IV 度の間には有意差を認めなかった。 
6 分間歩行試験の対象となる患者のうち、安静時 PaO2 70-80mmHg の患者において、6
分間歩行試験中の低酸素血症を認めず II 度に分類された患者と、低酸素血症を認め III 度
に分類された患者との比較では、III 度の患者群のほうが有意に予後不良であった。一方で、
安静時 PaO2 60-70mmHg の患者において、6 分間歩行試験中の低酸素血症を認めず III
度に分類された患者と、低酸素血症を認め IV 度に分類された患者では、予後に有意な差
を認めなかった。 
GAP model の生存曲線も同様に、Stage が上がる毎に生存率が低下する傾向にあった。
ただし、検定上、Stage I と Stage II 間に有意差を認め、Stage II と Stage III 間には有意
差を認めなかった。 
 
３）日本人に対する GAP model の検証 
GAP stage 別の予測死亡率と実際の累積死亡率を比較した場合、Stage I と Stage II で
は予測値よりも実測値が上回ったが、Stage III では両値がほぼ等しかった。 
C-statistic による弁別能の評価では、連続変数モデルである GAP calculator では 1 年：
0.631(95%CI 0.557-0.705)、2 年：0.677(95%CI 0.616-0.737)、3 年：0.735(95%CI 
0.678-0.793)であった。カテゴリ変数モデルである GAP index では 1 年：0.634(95%CI 
0.561-0.707)、2 年：0.655(95%CI 0.592-0.718)、3 年：0.696(95%CI 0.635-0.756)であっ




日本の重症度分類は、予後の側面から、I 度と II 度の良好群と III 度と IV 度の不良群の
大きく 2 群に分類された。GAP model での分類と比較した場合、安静時 PaO2 80mmHg
以上で I 度に分類されても、Stage II または III と重症例に分類される解離例が少なから
ず存在していた。これは呼吸機能の低下があったとしても、必ずしも安静時 PaO2 に反映
されないことを示している（追加解析の結果、この集団は予後不良群であった）。同様に
安静時 PaO2 70-80mmHg の患者では 6 分間歩行試験中の低酸素血症（SpO2 90%未満）
の有無により予後に有意差が認められた。対照的に安静時 PaO2 60-70mmHg の患者群で
は 6 分間歩行試験では予後に差が認められなかった。よって安静時 PaO2 70mmHg 以上の
患者については安静時 PaO2のみならず、呼吸機能評価や 6 分間歩行試験などの生理機能
評価が必要であると考えられる。一方で安静時 PaO2 70mmHg 以下の患者群では必ずしも
行う必要はない可能性がある。 
GAP model は、生存曲線が Stage II と Stage III において近接し、生存は大きく 2 群に
分類された。予測死亡率と実際の累積死亡率との比較では、GAP model は Stage III で良
好な予測を示したが、Stage I および Stage II については、死亡率を低く見積もる傾向に
あった。C-Statistic による評価でも、特に観察早期の弁別能は不十分であった。すなわち、
日本人においては軽症例であっても観察早期に死亡する例が多く、Stage I と Stge II の生
存曲線が下にシフトすることにより、Stage II と Stage III が近接すると考えられた。同
様に、韓国の Kim ら（2015 年）および本邦の Kishaba らの報告（2015 年）と比較して
も、生存曲線に再現性が認められた。 
 我々は過去に、IPF の死因は急性増悪が 40%を占めると報告している。これは欧米にお
ける報告と比較して明らかに多く、人種的・遺伝的背景の相違が示唆されている。死因内
訳解析では、重症度および Stage のいずれにおいても、ランクを問わず、急性増悪が最多
の死因であった。日本人における GAP model の不適合の一因として、軽症例であっても
急性増悪による死亡が欧米と比較して多いことが挙げられる。GAP model を提唱した Ley
らも、GAP model に用いられている個々のパラメータのもつ強度は対象集団によって異な
る可能性があること、そのため、対象集団に応じて適切なパラメータが選択されるべきで
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Validation of the Japanese disease severity classification and the GAP 
model in Japanese patients with idiopathic pulmonary fibrosis 
日本人特発性肺線維症患者における日本重症度分類と GAP model の検証 
結果の要旨 
・総括 
本研究において、日本人特発性肺線維症患者における日本重症度分類と GAP model の予
後予測能の妥当性の検証を行った。いずれの分類も予後予測能は十分なものではなかった。
これらの結果を踏まえ、変数の選択や重みづけの再検討や死亡率の再算出を行った上で、
日本人に適した新たな重症度分類を策定していく必要があることが示唆された。 
 以上より、本研究は学位授与に値するとのご評価を審査委員全員から頂いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
